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方法：首先进行 C57BL/6 (B6)到 BALB/c 的皮肤移植，皮肤移植后一个月提取
皮肤移植鼠 CD8+Tm 细胞，通过过继转移 CD8+Tm 细胞于 T 细胞免疫缺陷鼠
（BALB/c 裸鼠），然后以裸鼠为受体，以 MHC 分子错配纯系小鼠 C57BL/6(B6)
小鼠为供体，进行过继转移后的心脏移植。并附加三氧化二砷（As2O3）进行治
疗。从而针对性的研究了 As2O3 对 CD8
+记忆性 T 细胞的作用。记录移植物生存
期并通过检测移植物，淋巴系统和血清学的检测，进行统计学分析，对 CD8+记
忆性 T 细胞介导的免疫抑制作用机制进行了初步探讨，并且分析了 As2O3 在其中
发挥的免疫抑制作用。 
结果：在 As2O3 治疗后，心脏移植物平均生存期（mean survival time，MST）延
长。病理结果显示炎症细胞在心脏移植物的浸润减少。脾脏和淋巴结中 CD8+记
忆性 T 细胞的数量减少。移植物中 IL-2 和 IFN-γ 的基因表达量下降，IL-10 和
TGF-β 的基因表达量上升。 
结论：我们阐明了通过向裸鼠体内过继转移同种反应性 CD8+记忆性 T 细胞建立






















Objective: Memory T (Tm) cells are a significant barrier to the induction of 
transplant tolerance. Therefore, inhibiting the generation of these cells is a key to 
preventing accelerated rejection and prolonging graft survival.   
Methods: For this purpose, a model was constructed through adoptive transfer of 
CD8
+
 Tm cells into T cell-immunodeficient nude mice. Mice were then subjected to 
heart transplantation and arsenic trioxide (As2O3) treatment. The survival time of the 
transplant was determined, and the inhibitory effects of As2O3 on CD8
+ 
Tm 
cell-mediated transplant rejection were reassessed by inspecting the transplant and 
lymphoid organs and performing serological tests.  
Results: As2O3 treatment extended the mean survival time of the transplant and 
reduced the inflammatory cell infiltration in the transplant and the number of CD8
+ 
Tm cells in the spleen and lymph nodes. The mRNA expression of interleukin (IL)-2 
and interferon-γ was reduced in the transplant, while the mRNA expression of IL-10 
and transforming growth factor-β was increased.   
Conclusion: Our findings show that As2O3 treatment inhibits the proliferation and 
immune killing of CD8
+ 
Tm cells and prolongs the graft survival in this nude mouse 
model of heart transplantation. 
 
Keywords: Arsenic trioxide; CD8
+





































数逐年增加。2009 年，WHO 成员国实体器官移植例数总计已达到 104065 例[1]，

















目前，据国际心肺移植心肺移植联合会（The International Society For Heart 
and Lung Transplantation，ISHLT）的心脏移植统计数据显示，自 1982 年以来，
截止到目前全世界共有 400 多个中心进行心脏移植手术，总例数已经达到了 11
















期为 10 年，儿童为 15 年。在那些移植一年后存活下来的病人中，其中位生存期






2010 年，我国注册登记心脏移植共计 952 例，有实施心脏移植手术资质的医院









1.2 记忆性 T 淋巴细胞介导的移植排斥反应  
移植物的排斥反应的发生由染色体上的多种基因决定，其中在排斥反应中起
到主要作用的主要组织相容性复合物（major histocompatibility complex，MHC），
其编码的产物称 MHC 分子或者称 MHC 抗原，分布于细胞表面，主要功能是以
其产物提呈抗原肽进而激活 T 淋巴细胞，在免疫应答的过程中发挥着重要的作
用，也是器官移植的巨大障碍[15]。人类的 MHC 基因称为，人类白细胞抗原，
（human leukocyte antigen，HLA），小鼠的 MHC 基因，称为 H-2 复合体，定位
于小鼠 17 号染色体，包括 H-2K、H-2I、H-2S、H-2D/L 等基因，其中 H-2K、



















细胞（naïve T cell），在受到特异性抗原刺激后，初始 T 淋巴细胞与 APC 细胞
表面的 MHC 分子特异性的结合，形成 TCR-MHC 复合体，并且在抗原持续存在
的状态下，在多重免疫因子的辅助作用下，T 淋巴细胞活化，增殖分化为效应性
T 细胞，特异性的针对靶抗原产生免疫应答。 
T 淋巴细胞分为 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞两个亚群， CD4 与 CD8 分子是
T 细胞表面 TCR 识别抗原的辅助受体分子。在接受抗原刺激后，初始 CD8+T 淋
巴细胞活化成为杀伤性 T 细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）。CTL 特异性的
针对移植器官组织，细胞，进行特异性免疫杀伤细胞毒作用。CD8 分子通过识
别与结合 APC 或者靶细胞表面的 MHC I 类分子，同时，还需要一些免疫分子的
辅助，为 T 细胞的进一步活化提供协同刺激信号，此外，T 细胞的活化过程除了
有赖于以上所述双信号的作用，还需要细胞因子的参与， IL-2 促进 CD8+T 淋巴
细胞增殖并分化成 CTL 细胞。研究表明，大多数的初始 CD8+T 淋巴细胞活化需
要 Th1 细胞分泌的 IL-2 的参与[19,20]，在缺乏 IL-2 的作用的模型中，如敲除 IL-2





线粒体释放细胞色素 C，通过 Caspase 级联反应从而导致细胞凋亡。 
同种异体移植排斥反应的发生是受者 T 细胞对移植抗原的免疫应答过程。一





















敏受体。移植物的长期存活依赖于对 T 细胞介导的免疫反应的耐受。记忆性 T
细胞由于其介导加速排斥反应性质在同种异体移植物急性排斥反应中起到了重
要作用。Masopust 等[25]用次级淋巴组织缺陷的 B6 小鼠的心脏移植模型证实：抗
原致敏的记忆性 T 细胞能介导同种异型心脏移植的急性排斥反应，产生强烈的免
疫应答，而这种免疫反应并不依赖于次级淋巴器官。 
记忆性 T 细胞（memory T Cells，Tm）是指针对特异性抗原有记忆能力，寿






答，呈加速性排斥反应。此外，Tm 细胞比初始 T 细胞更容易被激活，相对较低


























性排斥反应。Burrows 等[33]研究感染 EB 病毒(Epstein-Barr viurs，EBV )的患者后
发现：在大部分 HLA-B8+EBV 血清反应阳性的患者体内含有能对同种抗原




什曼原虫后产生的特异性 CD8+记忆性 T 细胞同样具有对交叉抗原的同种反应性




T 淋巴细胞的活化过程通过直接识别机制识别 MHC I 类分子，自分泌
产生细胞因子 IL-2 进一步促进淋巴细胞的活化增殖，分化成效应细胞。CD8+T
淋巴细胞活化后分化成具有细胞毒作用的效应 Tc 细胞（CTL），CTL 可以进一
步分化成 Tc1 和 Tc2 两个亚群， IFN-γ 和 IL-12 可以促进 Tc1 的生成，而 IL-4




T 淋巴细胞为记忆性 T 淋巴细胞中一类重要的细胞。CD8+记忆性 T 细胞群
















Tm 细胞的研究结果显示其特点为①记忆性 CD8+T 淋巴细胞的产生无需 T
细胞所分泌的细胞因子参与[42]。②记忆性 CD8+T 淋巴细胞的维持无需抗原持续
刺激和 B 细胞的参与，亦无需 CD4+T 淋巴细胞的辅助，但有赖于与 MHC I 类分
子的相互接触，可能也需要 T 细胞共刺激信号（B7/CD28）持续存在[43]。③IFN-α
及 IL-15 等细胞因子在维持 CD8+记忆性细胞中发挥重要作用[44]。Dengler 等[45,46]
将记忆性 CD8+T 淋巴细胞与内皮细胞在体外共同培养，发现记忆性 CD8+T 淋巴















此外 CD8+Treg 抑制性调节 T 细胞可通过与 APC 或内皮细胞的相互作用,相
互促进诱导移植物的免疫耐受[47]。细胞因子是 CD8+Treg 细胞发挥免疫抑制作用
的主要方式。在同种异体抗原刺激下髓源性 DC 及 TGF-β 诱导的 CD8+Treg 分泌
产生 IFN-γ 和 IL-6 并与效应性 T 细胞接触，通过细胞毒作用抑制其增殖[48, 49]。






Treg 细胞及 CD8+CD45RClowTreg 细胞有重要作用 [51,52]。Gogishvili
等[52]证实，体外阻断 CD80 /CD86-CD28 分子或敲除 CD28 分子，小鼠体内诱导
的 CD8+CD122+Treg 细胞 免疫抑制作用消失。 
1.3 三氧化二砷在器官移植排斥反应中的研究进展 
砷剂在中国传统医学用于临床治疗的主要是砒石、砒霜、雄黄和雌黄，其主
要化学成分为三氧化二砷(arsenic trioxide，As2O3)，其作为药物已使用了 2400 多
年。之后于 20 世纪 70 年代，我国学者首先使用并相续报道了三氧化二砷治疗复
发性和难治性急性早幼粒细胞性白血病（APL）的治疗经验，且取得了 52%~92% 
的完全缓解（CR）[53,54]。自此开始，关于三氧化二砷的研究主要围绕其抗肿瘤







细胞凋亡，其凋亡机制可能与其抑制 Blc-2 蛋白表达有关[62]，通过控制 T 细胞的
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